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の分化は、ヘムによって促進される。末梢血単球には classical, intermediate, nonclassical のサブセットが存
在し、機能している。classical monocytes は血管内の鉄ホメオスタシス制御と炎症のエフェクターとして機





Monocytes/macrophages play central roles in iron recycling and iron homeostasis. Tissue-
resident macrophages derive not only from bone marrow monocytes but also from fetal precursor 
cells. Development of spleen red pulp macrophages (RPMs), the key players of iron recycling, are 
induced by heme. Monocytes in peripheral blood consist of three subsets: classical, intermediate, 
and non-classical. Classical monocytes regulate inflammation and intravascular iron homeostasis. 
Non-classical monocytes maintain vascular homeostasis as patrolling monocytes. Monocytes/
macrophages and iron participate in neurodegenerative disorders such as Alzheimer’s Disease and 
鉄リサイクルと鉄ホメオスタシスにおける単球と
マクロファージの役割
Roles of monocytes and macrophages on iron recycle and 
homeostasis





severe infectious disorders such as COVID-19, and are intensively studied as therapeutic targets. 
















































（HSC）由来の 2 種類が存在する（文献５、文献 19 参照）。












化 能を保 持した MPP（multipotent precursors）、
骨 髄 系 共 通 前 駆 細 胞 CMP（common myeloid 
precursors）、 顆 粒 球 単 球 系 前 駆 細 胞 GMP
（granulocyte macrophage precursors）、 単 球・M
Φ・樹状細胞前駆細胞MDP（monocyte-macrophage/
dendritic cell precursors）、 単 球共通前駆 細 胞
cMoP（common monocyte precursors）、そして、単
球（Ly6Chi monocyte）になる、というものである。








抗原解析や single-cell RNA sequencing technology
による研究で判ってきた 1 ,8。
ヒ ト の 単 球 サ ブ セ ッ ト は、CD14 と
CD16 の 発 現 パ タ ー ン に よ っ て、classical
（CD14hiCD16–）, intermediate（CD14hiCD16+）, 
non-classical （CD14loCD16+）、 の 3 つ に 分 類 さ
れる 1 ,8。classical が末梢血単球の 80-90％を占
め、intermediate、non-classical が 残 り の 10-
20％を占めている。マウスの単球サブセットは、
図２　骨髄での単球の分化
　HSC から単球までの分化経路を、枝分かれモデルで示す（文献１、文献 8 参照）。骨髄で単球分
化後に CCR2 を発現すると血管壁を通過することができる。
　MPP: multipotent precursors, CMP: common myeloid precursors, CLP: common 
lymphoid precursors, GMP: granulocyte macrophage precursors, MEP: megakaryocyte 
erythroid precursors, MDP: monocyte-macrophage/dendritic cell precursors, cMoP: 













分化せず単球のままで local monocyte reservoir 
として機能する 1 ,8。Classical monocytesの一部










heterogenous であり、classicalから non-classical 
への移行段階と考えられ、独立した役割について
は不明確である 1 ,8。
Non-classical monocyte は、 血 管 内 皮 細 胞 に
沿って状態をパトロールするように走行するので、
Patrolling monocytes と呼ばれ、血管のホメオス









食物から吸収される鉄量は 1日 1～ 2㎎、つまり大
部分の鉄は老化赤血球の鉄をリサイクルすること
で賄われている 15-17。老化赤血球は脾臓の赤脾髄M
Φ（red pulp macrophage; RPM）によって貪食処
理される。RPMは貪食した赤血球のヘムをヘムオ
図 3　ヒト単球サブセットの分化と機能




























• 2014 年、Haldar ら は、1）SPIC が 骨 髄 M Φ





る。spic 欠損マウスでは RPMと BMMが著減




























単球から RPM への分化には転写因子 SPIC の発
現が必要である。SPIC の発現はヘムによって誘
導される。ヘムによる SPIC 発現だけでは RPM
の前段階（pre-RPM）に留まるが、IL-33 が存
































































よび intermediate monocytesは NTBIを TBIより
も優先的に取り込んだ。in vivo での赤血球貪食能



























の programmed cell deathとして提唱された 31,32。ヘ
ム鉄によるMΦの細胞死 33-35や、脳出血 /梗塞に
おける神経細胞の傷害 36,37は ferroptosis であるこ
とが報告されている。ヘム鉄による細胞傷害には
ferroptosis以外の機序も存在する。Bozzaらの研究
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